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LES PROTfINES DONT LA SYNTHISE
EST INDUITE PAR L'AVITAMINOSE K
Pcr H. C. HEMKEB.
J r, nous est apparu pour la premidre fois qu'il existait une anomalie sin-
I gulidre chez les sujets soumis i un traitement anticoagulant par voie
r- e14lg lorsque nous avons compard, chez un grand nombre de malades,
les taux moyens de facteurs II, VII, IX et X aux taux obtenus avec le
< thrombotest >>. Les rdsultats de cette dtude sont indiqu6s sur le tableau I.
Le dosage sp6cifique des quatre facteurs du groupe de la prothrombine
montre gue leurs taux respectifs sont sensiblement dquivalents et qu,ils ne
T.lsr,nau I
'Ilaux des facteurs de la coagulation
Situation Efletdu traitement
ContradictioD
thrombo-
test/facteurs
Pr6sente.
Prdsente,
Prdsente.
Prdsente.
Prdsente.
Absente.
103
ot
105
, 9 6
116
47
79,7
72,5
15,8
14,2
36,9
J * , O
v I l
20,4
13,8
14,9
15,9
3B,7
37,4
20,6
12,0
1 r  9
39,7
Throm-
botest (%)
10,0
6,5
8,2
7,9
19,3
37,3
50
l)U
l)t,
50
7+
Traitement
anticoagulant.
Traitement
anticoagulant.
Traitement
anticoagulant.
Traitement
anticoagulant.
D6ficience
en vitamine K.
Maladie paren-
chymateuse
du fo ie.
Moddr6.
Profond.
Moddrd
(Sintrom).
Moddrd
(Marcoumar).
22,6
12,0
16,2
18,3
30,8
34,4
20,8
12,6
15,3
16,0
J D , D
JU. C
M : moyenne des colonnes II, VII, IX et X,
Dosage des facteurs II, VII, IX et X d"ans diffdrentes situations;
comparaison aoec Ie < thrombotest >,
\
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dependent que de la dose de I 'anticoagulant. I l en est de m6me chez les
*uhd"r souffrant d'une h6patite ou d'une cirrhose chez lesquels le d6ficit
en ces qgatre facteurs refldte le degr6 de I ' insuffisance h6pato-cellulaire,
ainsi qu-e chez les malades ayant une insuflisance absolue en vitamine K.
Par contre, alors qu'i l  existe une excellente concordance entre le taux du
thrombotest et celui des facteurs du groupe de la prothrombine chez les
3,'.
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Courbes de rdf i rence
du thrombotest .
En haut ,  coordonn6es bi lo-
gar i thmiques.
En bas,  les d i lut ions du plas-
ma sont  expr im6es Par
leur inverse.
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thforibotrst ectivity l!41
sujets soulTlant d'une insuffisance hdpato-cellulaire, iI existe une discor-
dance constante chez les sujets soumis au traitement anticoagulant c_omme
chez ceux souffrant d'une insufflsance en vitamine I{. Le taux du throm-
botest est touiours nettement inffrieur i celui des facteurs du groupe de la
prothrombine.
Or, le thrombotest n'est rien d'autre qu'un r6actif contenant du cal-
cium, de la thromboplastine, du librinogdne et du facteur V. Il ne doit donc
mesurer rien d'autre que les facteurs II, VII et X. C'est en raison de I 'apport
de facteur v par le r6actif que le thrombotest n'est pas influence par le
d6ficit en ce facteur observ6 dans les cas d'insuffisance h6pato-cellulaire'
r 5 6 . 7  t 0
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Rien n'explique donc a priori les taux de thrombotest trds bas obtenus
chez les sujets en 6tat d'avitaminose K, quelle que soit I 'origine de celle-ci.
Une premidre indication sur la signification de cette discordance est
apport6e par l '6tude de ce que nous appellerons le graphique de dilution.
Celui-ci exprime la variation du temps de coagulation d'un systdme (axe des
ordonn6es) en fonction de la dilution du plasma i tester dans ce syst6me
(axe des abcisses). Pour la rdaction du thrombotest, ce graphique de dilution
est recti l igne lorsgu'est port6 en abcisse l ' inverse de la dilution (6quivalent
i l ' inverse de la concentration du ou des facteurs test6s) (I iS. 1). Un tel
graphique rectiligne permet une extrapolation i des concentrations infinies.
L'intersection de Ia droite avec l'axe des Y indique le temps de coagulation
th6orique que l'on pourrait obtenir avec une concentration infinie des fac-
T (sec)
200
t /
COUMARIN  TREATMENT
VIT ,  K  DEF IC IENCY
HEPATITIS
,/t
Frc.  2.  -  Graphiques de dilution obtenus avec divers plasmas.
t/sVt
teurs test6s. Nous avons appel6 ce temps Ie temps minimum. On peut
s'attendre logiquement ir ce que ce temps minimum soit le m6me pour tous
les plasmas. C'est en effet ce que I 'on observe lorsque l 'on compare un plas-
ma normal avec celui de sujets souffrant d'une maladie h6patique. Par
contre, i l  n'en est rien avec les plasmas des malades soumis au traitement
anticoagulant (f ig. 2). Dans ce dernier cas, le temps minimum est toujours
trds sup6rieur ir celui que I'on obtient avec les plasmas normaux. Ce fait
indique qu'i l  existe dans le plasma de ces malades un inhibiteur comp6tit if
de la r6action. Nous avons pu d6montrer qu'i l  s'agit d'un inhibiteur comp6-
tit i f du facteur X (tableau II).
Lorsque l 'on effectue le dosage sp6cifique des facteurs du groupe de la
prothrombine chez des sujets en etat d'avitaminose K extrdmement marqu6e,
on obtient avec le plasma des malades un temps de coagulation plus long
Temps de coagulat ion (sec.)
avec le Dlasma de
F-acteurs dos6s Nature du reactif
Temps
du tampon(sec.) Patient R.. . Pat ient 8. . ,
r l r r l l
F a c t e u r  I I  . . . . .  ' . .
F a c t e u r  I I  . . . . . . . .
F a c t e u r  V  . . . . . . . . .
Facteurs VI I  et  X. .
F a c t e u r  V I I  ' . . . . . .
F a c t e u r  X  . . . . . . . .
D6ficit congdnital.
Artificiel.
Artificiel.
Artificiel.
Ddf ic i t  congdni ta l .
D6f ic i t  cong6ni ta l .
46
89
195
149
106
50
42
46
1 D
200
96
76
4b
65
1 0
110
101
bJ
J I
38
16
158
I A
7 l
40
56
19
123
n t
5J
Patient R...: tentative de suicide avec le sintrom. La pente du.graphique de d-ilu--
tion indiquait ,rn p_orr""rit-ug" a"-fu"i"J" X de 1 Vo. Le lilre de Pivki 6talt de 1.8 U.
"- p"i i ; ;T8... ' :  ch6lostase d.ue a un carcrnome de I 'estomac. La pente.du^grgnhlgu.g
d. ;ii;i;;;'i;ail""it 
"" 
p"urcentage de facteur X de 2 Vo. Le iitre de Pivka 6tait
de 2,0 U.
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Tlsr,Blu II
Determination des facteurs de Ia coagulation dans le plasma de patients
agant une d|ficience trbs marquie e.n oitamine K'
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Frc. 3. - Efiet itu Piufta sur la r6action dont le facteur X ddtermine la vitesse (dosage
spdcifique du facteur X). Tous les autres facteurs de coagulation sont prdsents en
excds. i'exp6rience est faite en pr6sence (ligne sup6rieure).ou-en l'absence (ligne
infdrieure) d'une quantit6 fixe de pivka. on observe une inhibition marqude par
le Pivka. L'inhibition est du type comp6titif.
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que celui qui est obtenu avec le tampon chaque fois que c'est le facteur X
qui est le facteur limitant la vitesse de rdaction. La figure 3 illustre la pr6-
sence d'un tel inhibiteur compdtitif du facteur X dans le plasma d'une
malade souffrant d'une intoxication Dar le Sintrom (malade R... du
tableau II).
Pour expliquer ce phdnomdne, nous avons postul6 que les facteurs II,
VII, IX et X sont synth6tis6s en deux 6tapes. Il y a d'abord la synthbse d'une
prot6ine, au sens strict; puis le polypeptide ainsi form6 est modifi6 dans une
seconde 6tape, sensible i la vitamine K. Le pr6curseur polypeptidique ne
passe en circulation que lorsqu'il existe une insuffisance en vitamine K ou
une inhibition de celle-ci. Nous avons nommd ce prdcurseur Pivka (protein
incubation time
Frc. 4. - Dioeloppement de I'actiuitd. thrombique en I'absence d'antithrombine III
et en prdsence d'un excds des facteurs V, VII et X.
x--- - - - -x :  en haut ,  t r  part i r  de 25 % de plasma normal;  en bds,  i  part i r  d.e 7 %
de plasma normal.
H :  d part i r  du plasma R.. .  ( tableau I I ) .
._.  :  h part i r  du plasma R.. .  + z % de plasma normal.
La diffdrence entre ces deux dernidres courbes se superpose ir la courbe obtenue
avec 7 7o de plasma normal.
induced by vitamin K absence or antagonists). Cette hypothdse explique
comment la vitamine K dont on ne connait aucun r6le dans la biosynthdse
des polypeptides peut influencer la synthbse de certains facteurs plasma-
tiques de la coagulation.
L'existence d'une prot6ine anormale dans le plasma des sujets traites
par les anticoagulants peut expliquer bien des observations : 1' que l'inhi-
biteur soit une prot6ine agissant comme un inhibiteur comp6titif ; I'inhibi-
t ion par comp6tit ion suggdre toujours une analogie dans la structure des
substrats et l 'on ne peut imaginer rien de plus analogue qu'un pr6curseur
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immddiat; 2' que le dosage immunologique de la prothrombine donne des
valeurs supdrieures i celles qui sont obtenues par le dosage sp6cifique en
un temps; 3" que le dosage du cofacteur de la staphylocoagulase donne 6ga-
lement des valeurs supdrieures i celles obtenues par le dosage classique de
la prothrombine; 4" qu'il existe une discordance entre les r6sultats du
dosage de la prothrombine en un temps et en deux temps.
Cette dernidre discordance est connue depuis longtemps. Nous pensons
en avoir trouv6 la cause en d6montrant que, dans le plasma des sujets trait6s
par les anticoagulants, il existe deux populations mol6culaires de prothrom-
bine autant qu'on puisse en juger sur la vitesse de la formation de la throm-
bine. Chez les sujets normaux, i condition gu'il n'y ait pas d'antithrom-
50 100
prothrombin content (%) one stage
Frc. 5. - Comparaison des taur d.e prothrombine
et le dosage en deux temps.
O : dilutions de plasmas normaux.
[ : cirrhoses.
obtenus par le dosage en un temps
O : traitement anticoagulant.
X : insuffisance en vitamine K (malabsorption).
bine III dans le systbme et que l'on ajoute les facteurs V, VII et X en excds,
toute la prothrombine est transform6e en thrombine dans les deux minutes.
Par contre, chez les suiets sous anticoagulants, on observe une formation
trds lente de thrombine. La ligure 4 montre que dans un plasma qui conte-
nait moins de 2 % de prothrombine par la m6thode en un temps, il se d6ve-
loppe pendant le dosage en deux temps plus de 25 % de thrombine. Ce fait
ne peut pas 6tre expliqu6 par la pr6sence d'un inhibiteur pour deux raisons :
o
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1" le Pivka n'inhibe pas le dosage du facteur II mais seulement celui du
facteur X; 2' de la prothrombine normale ajout6e en m6me temps que le
plasma pathologique est activ6e normalement.
On peut d6montrer que la diffdrence entre le taux de prothrombine
mesurd en deux temps et celui indiqud par le dosage en un temps est ind6-
pendante de l'effet du traitement anticoagulant. Eile est constamment voi-
sine de 20 % (fi9. 5).
Pour conclure, il est utile de reconnaitre le pivka pour deux raisons :
f il nous explique la raison de la discordance entre leJ diverses m6thodes
de dosage, non seulement entre les mdthodes en un temps et en deux temps,
mais aussi entre les diverses m6thodes en un temps parce gue celles-ci ne
sont pas toutes aussi sensibles ir I'effet inhibiteur du pivka; 2i cette prot6ine
anormale, dou6e d'une activit6 biologique sp6cifique, constitue un oulil pour
l'6tude de la biochimie de la vitamine K.
(Laboratoires de card.io-Biochimie et de Biochimie de Ia coagulation,
Hdpital Unioersitaire, Leiden, Pags-Bas.)
